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Les maladies d’ Alzheimer: 
de quoi s’agit-il ? 


Michel Poncet 


Plutot que de designer une 
entite unique, il serait plus 
utile de distinguer d’une 
part la maladie d’Alzheimer, 
maladie degenerative peu 
frequente, consequence 
de depots de proteines 
anormales au niveau du 
cortex cerebral, d’autre 
part des syndromes 
qualifies d’Alzheimer 
relevant de lesions 
degeneratives et d’autres 
types de lesions associees, 
en particulier vasculaires, 
et atteignant un bien 
plus grand nombre 
de personnes. 


Ce qui est nouveau 


Les nouveaux criteres de diagnostic de maladie d’Alzheimer au 
stade predementiel. 

La possibilite de visualiser en imagerie les depots amyloides. 

La genetique des formes hereditaires de la maladie et la 
decouverte de nouveaux facteurs de susceptibilite genetique. 

La mise en question du cadre nosologique de maladie d'Alzheimer. 


L histoire de I’eponyme maladie d’Alzheimer est toujours en 
pleine evolution et ce, depuis son apparition dans la litte- 
rature medicale sous la plumed 'Emil Kraepelin en 1910. 

L’eponyme maladie d’Alzheimer: une histoire 
mouvementee 

Jusqu’aux annees 1970, la maladie d’Alzheimer etait decrite 
comme une demence rare du sujet de moins de 65 ans, qui se tra- 
duisait par une atteinte progressive de I’esprit qui evoluait vers un etat 
dementiel et la mort et qui etait secondaire a I’accumulation au sein 
du cortex cerebral de plaques seniles et de degenerescences 
neurofibrillaires. Cette demence, dite presenile, etait differenciee des 
etats dementiels du sujet de plus de 65 ans qui etaient qualifies, eux, 
de « demence senile ». Celle-ci etait secondaire soit aux memes 
lesions que celles observees dans la maladie d'Alzheimer, 
« demence senile pure », soit a des lesions vasculaires, « demence 
vasculaire », ou encore, le plus souvent, aux deux, « demence mixte ». 

Depuis les annees 1 970, I’eponyme maladie d’Alzheimer est utilise 
pour qualifier la plupart des etats dementiels d' installation insidieuse 
et d’aggravation progressive, et la maladie d’Alzheimer est devenue 
une maladie tres frequente surtout chez les sujets ages. De fagon un 
peu schematique, on peut dire que le vocable « demence senile » a 
fait place a I’eponyme maladie d’Alzheimer. Dans sa triple crainte de 
lafolie, du vieillissement et de la mort, la societe frangaise a refuse les 
denominations de demence et de senilite. A leur grand regret, les 
neurologues, dans I’attente d’un denombrement de ces maladies, 
se sont replies sur le porteur du nom d’une d'entre elles, Alzheimer, 
en ouvrant une fenetre sur les autres demences regroupees sous le 
nom de maladies apparentees. 

Depuis quelques annees, nombreux sont ceux, etj’enfais partie, 
qui estiment que cet eponyme est largement surutilise et que cela 
peut avoir des consequences nefastes sur le plan de la recherche 
(essais therapeutiques sur des patients qui n'ont pas une maladie 
d’Alzheimer p. ex.) et surtout sur notre vision du vieillissement cere- 
bral. Certains, et je n’en fais pas partie, vont meme jusqu'a mettre en 
doute le concept meme de maladie d’Alzheimer, Le mythe de la 
maladie d’Alzheimer , 1 Et si la maladie d’Alzheimer n 'existait pas ? 2 


* CHU de Marseille, hopital de La Timone Adultes, 
service de neurologie, 13005 Marseille. michel.poncet@ap-hm.fr 
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Maladie d’Alzheimer: la theorie 

La maladie d'Alzheimer, maladie degenerative du cortex cere- 
bral, est lefait de depots, au sein du cortex cerebral, de proteines 
anormales, la proteine beta-amyloi'de et la proteine tau, qui sont 
responsables d’anomalies de fonctionnement puis de la perte 
des neurones et des synapses, responsable des anomalies cli- 
niques. La physiopathologie de la maladie est discutee, mais la 
theorie la plus admise est celle de la « cascade amylo'ide ». Cette 
theorie, qui fait de la maladie d’Alzheimer une beta-amyloido- 
pathie, est tres schematiquement la suivante. La proteine precur- 
seur de la proteine amylo'ide (APP) - en raison d 'anomalies de sa 
configuration (mutation de I’APP elle-meme) ou d’anomalies des 
enzymes, les secretases, qui assurent son clivage en proteine 
amylo'ide non toxique - donnerait naissance a une proteine beta- 
amyloide toxique. Cette derniere s'accumulerait dans le cortex 
cerebral, entre les neurones, sous forme de differents depots 
dont certains s’agregeraient pour former les « plaques seniles ». 
Cette beta-amyloi'dopathie serait a I’origine de phenomenes 
complexes, et encore discutes, qui conduiraient a la transforma- 
tion, au sein des neurones et des axones, de la proteine tau 
hyperphosphorilee responsable des degenerescences neuro- 
fibrillaires. Celles-ci entraineraient la mort progressive des neu- 
rones et des synapses et I’atrophie cerebrate responsable des 
troubles cognitifs et comportementaux. Les depots amyloi'des 
seraient a I’origine de la maladie et les degenerescences neuro- 
fibrillaires a I’origine des manifestations cliniques. 

II existe des formes hereditaires de la maladie (v. page 922). 
Ces formes familiales hereditaires, et plus generalement la mala- 
die d’Alzheimer du sujet jeune (moins de 60 ans), posent des 
problemes complexes - sur le plan scientifique, clinique, du 
conseil genetique et de leur prise en charge medicate et sociale - 
qui ont conduit a la creation d’un Centre national de reference 
pour les malades Alzheimer jeunes (mesure 19 du Plan Alzhei- 
mer). 

La grande majorite des cas de maladie d’Alzheimer sont spora- 
diques. Leur etiologie n’est pas connue, mais elle est certaine- 
ment plurifactorielle (v. page 91 6). 

La maladie d'Alzheimer est une maladie d 'installation insi- 
dieuse et d’aggravation progressive qui altere les fonctions cog- 
nitives et les fonctions qui sont a la base de notre fagon d'etre et 
de nos comportements (elan vital, emotions, croyances, prise en 
compte de I’autre, etc.). Les fonctions cerebrates dites elemen- 
taires - motricite, sensibilite, vision, audition - sont tres long- 
temps intactes. 

On decrit trois stades evolutifs de la maladie. 

Stade presymptomatique 

Les plaques seniles et les degenerescences neurofibrillaires sont 
presentes dans le cerveau mais n’ont aucune traduction clinique. II 


est actuellement possible d’objectiver la presence de ces lesions 
grace a des marqueurs biologiques (baisse du taux de proteine 
beta-amyloide et augmentation de celui de la proteine tau a la 
ponction lombaire) et des marqueurs en neuro-imagerie des 
depots amyloi'des. 3 La specificite et la sensibilite de ces marqueurs 
ne sont pas encore suffisantes pour permettre le diagnostic de 
maladie d’Alzheimer a ce stade preclinique. II n’est pas possible, a 
ce jour, de faire le depistage de la maladie. Les recherches sur le 
depistage se doivent d’etre poursuivies car, un jour, il existera un 
traitement de la maladie et c’est a ce stade qu’il faudra le prescrire. 
Envisager aujourd'hui un depistage de la maladie d’Alzheimer en 
pratique courante est, a mon sens, une absurdite: bilan couteux, 
donnees non fiables et surtout sans interet puisqu’il n’existe aucun 
traitement de la maladie. 

Stade dit predementiel 

A ce stade de la maladie, souvent qualifie de « deficit cognitif 
leger » ( mild cognitive impairment [MCI]), il existe une atteinte 
d’une ou de plusieurs fonctions cognitives, mais le patient en est 
conscient et a conserve toute son autonomie. 

Stade dit dementiel 

A ce stade de la maladie, les troubles cognitifs et comporte- 
mentaux sont responsables d’une atteinte de I’autonomie. Le 
patient a besoin des autres pour vivre. En fonction de la severite 
des troubles et du score au Mini-Mental State (MMS), on parte de 
demence legere (MMS 5 20), de demence moderee (MMS entre 
1 0 et 1 9) et de demence severe (MMS < 1 0). 

Les criteres diagnostiques les plus utilises sont ceux de 
McKhann et al. 4 qui datent de 1 984 et selon lesquels on ne peut 
porter le diagnostic de maladie d’Alzheimer qu’au stade demen- 
tiel (criteres du Diagnostic and statistical manual of mental disor- 
ders) de la maladie. De nouveaux criteres diagnostiques de 
maladie d’Alzheimer qui prennent en compte les progres realises 
ces dernieres annees dans la caracterisation des troubles mne- 
siques, en neuro-imagerie, en genetique et en biologie sont en 
cours de validation. Ms devraient permettre d’evoquer le diagnos- 
tic de maladie d’Alzheimer bien avant le stade dementiel. 5 

Les traitements medicamenteux, qu’il s’agisse d’inhibiteurs de 
la cholinesterase (donepezil, galantamine ou rivastigmine) ou 
d’antiglutamate (memantine), ont un effet symptomatique qui est 
loin d'etre prouve, et I’effet des traitements non medicamenteux 
(stimulations cognitives, musicotherapie, therapie par revi- 
viscence. . .) est en cours d'evaluation. 

Les essais therapeutiques en cours sont realises dans les Cen- 
tres memoire de ressources et de recherche (CMRR) [un a trois 
centres par region]. La majorite des 75 essais en cours visent a 
I’etude de I’effet d'une intervention pharmacologique ou nutrition- 
nelle. Une dizaine d’essais ciblent la voie amylo'ide (immunothera- 
pie antibeta-amyloide ou inhibiteurs de la gamma secretase). aa a 
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Epidemiologie des maladies d’Alzheimer Joel Menard 


L a seule juxtaposition de ces deux mots dans le 
titre necessiterait que I’on reflechisse d’abord 
aux definitions de I’epidemiologie, et de la 
maladie d’Alzheimer. Les connaissances 
epidemiologiques renseignent a la fois sur les 
pratiques de prevention et de soins individuels et sur 
les prises de decision en sante publique. La maladie 
d’Alzheimer est difficile a definir. Le mot demence est 
sociaiement banni, et I’on sait que les manifestations 
cliniques sont tardives au cours d'une maladie 
biologique du cerveau de nature inconnue. Eile est 
attribuee, comme d’autres etats pathologiques 
chroniques, a des interactions entre des genes et des 
environnements. L’epidemiologie de la maladie 
d’Alzheimer, en France, a la chance qu’a une date 
relativement precoce par comparaison a d’autres 
pays (Etats-Unis, Hollande p. ex.) les chercheurs 
frangais se soient empares du probleme en 
population : PAQUID en 1 988, en Aquitaine, 1 et 3C en 
1999 a Bordeaux, Dijon et Montpellier. 2 


* President du comite scientifique de la fondation 
Plan Alzheimer. Faculte de medecine 
Paris-Descartes, Laboratoire SPIM, 75006 Paris, 
joel . menard@crc.jussieu.fr 


La mesure de la prevalence de la maladie et de 
son incidence ne peut qu’etre approximative. La 
date de debut reelle n’est pas connue. Seule est 
connue la date de la premiere consultation pour 
trouble cognitif ou comportemental. Cette date 
depend du contexte socioculturel et psychologique 
de la famille concernee, et de la facilite d’acces au 
systeme de soins. Le diagnostic devrait reposer sur 
la verification anatomique du cerveau apres la 
mort, qui reserve des surprises sur la diversite des 
lesions rencontrees, en particulier au fur et a 
mesure que Page s’accroit. A defaut, on ne dispose 
que rarement d’un panel d’experts pour faire le 
diagnostic selon les criteres internationaux du 
moment, et le remplissage des certificats de 
deces, comme dans tous les pays, est loin d’etre 
parfait. Finalement, I’admission en affection de 
longue duree (ALD 1 5) est un point de repere utile, 
mais sous-estime par I’association a d’autres 
maladies justifiant deja d’une prise en charge a 
100 %. On peut se reperer sur les prescriptions 
des quatre medicaments admis pour prescription, 
mais les opinions des prescripteurs sur leur utilite 
sont des plus variables, de meme que I’apparition 
de ces prescriptions sur les ordonnances. Le 


croisement de multiples informations est 
susceptible de donner quelques reponses, et la 
mesure de I’incidence et de la prevalence reelles 
de la maladie en France est un objectif du Plan 
Alzheimer. Y collaborent, entre autres, les equipes 
de Dartigues (3C), de Jougla (CepiDC), et de 
Ricordeau et Weill (CNAMTS). Comme de multiples 
chiffres circulent, et qu’il taut etre simple, je 
choisirai la limite inferieure des renseignements 
acquis en 2010, 3 en retenant 500000 personnes 
pour la prevalence, et 100000 nouveaux cas pour 
I’incidence annuelle. La fourchette superieure peut 
etre le double de chacun de ces deux chiffres, ou 
le sera de toute faqon. Une duree moyenne de 
5ans pour la maladie cliniquement parlante est 
une estimation raisonnable. L’incidence de la 
maladie est associee a I’age et double tous 
les 5 ans apres 70 ans, et meme apres 90 ans, 
sans difference entre les hommes et les femmes. 
L’augmentation de la prevalence est ineluctable : 
vieillissement de la population par le recul des 
autres maladies, diagnostics plus precoces, 
meilleurs soins et duree de vie malade plus longue. 
Le progres medical fait disparaitre les maladies et 
augmente le nombre des malades, quand il 


Maladie d’Alzheimer: la pratique 

• •• Le clinicien est conduit a formuler I’hypothese de maladie 
d’Alzheimer dans deux situations cliniques fort differentes : une 
plainte concernant une fonction cognitive d ’installation insi- 
dieuse ; la mise en evidence de deficits cognitifs chez un patient, 
le plus souvent age, suivi pour une affection systemique. 

Plainte concernant une fonction cognitive 

II existe au moins sept grands phenotypes cliniques de mode 
d’entree dans une maladie degenerative du cortex cerebral : 
troubles mnesiques progressifs, troubles du langage progressifs, 
troubles visuels progressifs, troubles comportementaux progres- 
sifs, troubles gestuels progressifs, troubles progressifs des fonc- 
tions executives et troubles confusionnels recurrents. 

Les trois premiers sont evocateurs d'une maladie d’Alzheimer. Les 
quatre autres orientent vers une degenerescence frontotemporale, 
un syndrome corticobasal ou une demence a corps de Lewi qui ne 
relevent pas de la meme proteinopathie que la maladie d’Alzheimer. 

Troubles mnesiques 

lls sont indiscutablement le mode d’entree le plus frequent dans la 
maladie d 'Alzheimer. Leur analyse, a I’aide detests, permetd'identifier 


ceux qui relevent d’une atteinte des structures temporales internes 
(cortex hippocampique et sous-hippocampique) et qui sont tres evo- 
cateurs d’une maladie d’Alzheimer. Plusieurs etudes ont montre que 
les lesions, et en particulier les degenerescences neurofibrillaires, inte- 
ressaient les cortex de la region temporale interne avant de s'etendre 
a d’autres regions corticales. Des troubles mnesiques isoles s’aggra- 
vant progressivement sur plusieurs annees, plus de 1 0 ans parfois, 
avant que ne s’installe le tableau dementiel, caracterisent la forme Cli- 
nique d’Alzheimer qualifiee d'« amnesie pure progressive ». 6 C’est 
certainement la forme Clinique de maladie d’Alzheimer la plus fre- 
quente chez les sujets ages. Les troubles de memoire de la maladie 
d’Alzheimer concernent d’abord la memoire de reconnaissance 7 
(memoire qui permet de reconnaTtre ce qu’on a vu ou entendu et 
qui est a la base du sentiment de familiarite), puis rapidement la 
memoire episodique. lls epargnent longtemps la memoire de tra- 
vail et la memoire procedural. La memoire des savoirs (memoire 
semantique) acquis avant le debut de la maladie n'est pas intacte 
dans la maladie d’Alzheimer debutante, 8 ' 9 mais son atteinte n’est 
pas toujours evidente cliniquement, contrairement a ce qui est 
constate dans la demence semantique qui est le fait de lesions des 
poles temporaux qui ne relevent pas d’une beta-amyloidopathie. 
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n’existe pas de mesures de prevention efficaces 
pour diminuer I’incidence, ou que ces mesures ne 
recueillent pas une attention suffisante de tous, 
soignants et pouvoirs publics. 

L’epidemiologie observationnelle est incontournable 
pour analyser les facteurs de risque et de protection 
environnementaux et genetiques, et leur interaction. 
Elle a des limites imposees par la description 
d’informations qui, meme bien collectees, sont 
imparfaitement mesurables, en particulier sur le 
long terme, par une definition imprecise des cas, 
et par I’existence de facteurs de confusion lies a la 
multiplicite des associations susceptibles d’etre 
trouvees. * 1 2 3 4 Les facteurs de risque cardiovasculaire 
sont aujourd’hui les plus souvent soulignes, au sein 
de la litanie - depuis 1 947 et Framingham - du 
tabagisme, du surpoids et de ses determinants, du 
cholesterol plasmatique - tres discute de I’obesite 
abdominale, du diabete et de I’hypertension 
arterielle. 5 * Cette derniere est le facteur de risque 
majeur des accidents vasculaires cerebraux (AVC), 
mais les fibrillations auriculaires intermittentes ou 
permanentes la concurrencent maintenant. La 
survenue d’un AVC double le risque de demence 
quand il est cliniquement parlant, ce qui n’est sans 
doute pas le cas le plus frequent. 3 Le controle de 
I’hypertension arterielle bien avant 70 ans est 
I’intervention de prevention la plus atteignable 


aujourd’hui. Elle peut ne pas modifier la maladie 
biochimique, mais en protegeant I’anatomie du 
cerveau par la diminution des AVC, meme 
cliniquement silencieux, et par I’amelioration des 
fonctions endotheliales, elle facilite les 
compensations assumes par les connections 
interneuronales et retarde ainsi la maladie Clinique, 
beaucoup moins surement la maladie biochimique. 
La nutrition est consideree comme protectrice par 
des recedes valables pour les maladies 
cardiovasculaires, mais non demontrees: la 
consommation d'acides gras polyinsatures, d’une 
faible dose de boissons alcoolisees, de doses 
appropriees de vitamine D, etc. L’exercice physique, 
bien sur, est associe a une protection du declin 
cognitif. Toutes ces connaissances 
epidemiologiques, appuyees par quelques travaux 
experimentaux, mais non demontrees dans des 
etudes interventionnelles, constituent les bases du 
« bien vieillir »: de bonnes dents, de bons os, de 
bonnes articulations, une tete bien pleine et si 
possible bienfaite... 

Les plus importants peut-etre des facteurs de 
protection sont le niveau d’education initiale, 
I’activite intellectuelle au cours de la vie, le 
developpement du lien social, I’equilibre 
psychologique. L’association du niveau d’education 
et du niveau social, qui sont correles, est observee 


avec I’incidence de toutes les maladies chroniques, 
cancers et maladies cardiovasculaires en particulier, 
mais leur lien statistique avec I’incidence de la 
maladie d’Alzheimer est beaucoup plus fort que 
dans les autres pathologies. C’est pourquoi cette 
maladie, le plus souvent, mais pas toujours, une 
maladie de la vieillesse, cherche ses meilleures 
chances de prevention dans un effort seculaire 
majeur des populations pour elever leur niveau 
d’education et preserver leur equilibre social, par les 
politiques publiques appropriees en faveur des 
jeunes, aux stades initiaux du developpement 
cerebral. La solidarite intergenerationnelle est ainsi 
le facteur majeur de la prevention et de la prise en 
charge des malades d’Alzheimer. • 


J. Menard n’a pas transmis de declaration de conflit 
d’interets. 
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Troubles du langage 

□’installation insidieuse et d’aggravation progressive, ils peu- 
vent etre un mode d’entree dans la maladie d’Alzheimer. Ce 
tableau est qualifie d'aphasie progressive primaire ou syndrome 
de Mesulam. L’aphasie qui doit faire evoquer le diagnostic de 
maladie d’Alzheimer est dite aphasie logopenique. Elle est le fait 
de lesions perisylviennes posterieures de I’hemisphere gauche. 
Elle n’altere pas I'incitation a parler, mais le patient est difficile a 
comprendre du fait de I’importance du manque du mot et des 
paraphasies. II comprend mal et a du mal a repeter ce qu’on lui 
dit. Le tableau est done plus proche d’une aphasie de Wernicke 
que d’une aphasie de Broca. Celle-ci, avec I’anarthrie progres- 
sive (atteinte des capacites articulatoires) et I’aphasie trans- 
corticale motrice (atteinte du langage propositionnel, de I’incita- 
tion a parler), peuvent caracteriser le debut d’une affection dege- 
nerative du cortex, mais il s’agit alors d’une tauopathie ou d’une 
TDP-43 proteinopathie et non d’une maladie d’Alzheimer. 10 

Troubles visuels 

Les troubles visuels, et plus precisement les troubles visuo- 
spatiaux, peuvent etre la manifestation la plus evidente d’une 
maladie d’Alzheimer debutante. Dans ce syndrome qualifie de 


syndrome de Benson, le patient se plaint de sa vision. II dit bien 
voir ce que son regard fixe mais ne pas voir ce qui entoure ce point 
de fixation et avoir du mal a saisir ce qu’il voit. A table, par exemple, 
il voit parfaitement son verre mais est incapable de voir la saliere qui 
est pourtant tres proche, II a du mal a saisir son verre car sa main 
rate sa cible. Ces troubles qualifies de simultagnosie et de misrea- 
ching sont tres evocateurs de lesions qui interessent les lobules 
parietaux inferieurs, et tout particulierement le droit. Ces troubles 
sont invalidants et conduisent vite a une atteinte de I’autonomie 
executionnelle mais n’alterent pas I’autonomie decisionnelle. 

Troubles comportementaux 

Ils sont exceptionnellement un mode d’entree dans la maladie 
d’Alzheimer, a I’exception peut-etre de I’apathie. Le desinteret, la 
perte de I’elan vital, sont frequents dans la maladie d'Alzheimer. 
Ils surviennent generalement en cours devolution de la maladie, 
mais il arrive qu’ils constituent au debut le motif principal de la 
plainte, qui est d’ailleurs plus souvent dans ce cas precis une 
plainte formulee par I’entourage que par le patient. 

A ces stades de la maladie, le malade est conscient de ses 
troubles et de leurs consequences dans sa vie personnelle, 
sociale et professionnelle. II peut avoir des difficultes dans ••• 
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Repenser les maladies d’Alzheimer Jacques Hugon * 


L es modifications recentes des connaissances 
sur la maladie d’Alzheimer vont conduire a une 
nouvelle approche de la comprehension et de 
la prise en charge de cette affection 
neurodegenerative. Peut-on prendre exemple sur 
I’hypertension arterielle ou le diabete ? 

Que ce soit sur les bancs de la faculte de medecine 
ou dans les medias, la maladie d’Alzheimer a 
toujours ete associee a des caracteristiques 
cliniques qui prenaient la forme de certitudes dans 
notre pratique medicale. II s’agit d’une maladie liee 
au vieillissement qui survient le plus souvent a partir 
de la septieme decennie de la vie et dont le 
diagnostic de probabilite est le plus souvent fait sur 
des arguments cliniques, sauf quand la certitude est 
donnee par I’analyse neuropathologique du cerveau. 
D’ailleurs, nous parlons de formes possibles, 
probables ou certaines de la maladie dans les 
criteres cliniques. Cela a une repercussion importante 


* CMRR Paris Nord ile-de-France 
Groupe hospitaller Saint-Louis-Lariboisiere- 
Fernand-Widal 7501 0 Paris 
Inserm U839, Pole de recherche translationnelle, 
EAD, Institut du Fer a Moulin, 75005 Paris. 
jacques.hugon@inserm.fr 


sur les indications de la therapeutique actuelle qui reste, 
malgre tout, un traitement des symptomes cognitifs et 
comportementaux sans intervenir sur revolution a long 
terme de la maladie. La survenue des troubles de la 
memoire et des perturbations cognitives a ete 
consideree pendant longtemps par les medecins 
comme le debut de I’affection en rapport avec la 
disparition progressive et bien etablie des neurones 
dans des regions cerebrates precises. Mais une prise en 
compte nouvelle de cette affection cerebrate va devoir 
etre envisagee par les medecins, les patients et le 
grand public, au regard des connaissances recentes 
mises en lumiere par les resultats de la recherche 
medicate Clinique et biologique et les nouvelles 
techniques d’imagerie du cerveau. 

Deja, depuis quelques annees, des concepts cliniques 
nouveaux de phase prodromale de la maladie ou de 
deficit cognitif leger (mild cognitive impairment) des 
auteurs anglo-saxons ont vu le jour. Cette phase 
precoce se caracterise, par exemple, par un trouble 
isole de la memoire sans retentissement sur la vie 
quotidienne des patients. La naissance de ces 
concepts a permis d’attirer I’attention sur une 
population a risque de developper la maladie 
d’Alzheimer. Ces donnees innovantes repoussaient deja 


le debut de la maladie de quelques annees avant 
I’apparition complete des symptomes. Mais une 
revolution majeure, rendue possible par Lessor des 
biomarqueurs de la maladie, permet maintenant 
d’emettre I’hypothese que les desordres biologiques du 
cerveau apparartraient 1 0 ans ou peut-etre meme 1 5 
a 20 ans avant le debut des signes cliniques. En effet, 
des anomalies du liquide cephalorachidien, 
ressemblant a celles observees chez des patients 
atteints de maladie d’Alzheimer portant notamment sur 
le peptide amyloide, ont ete retrouvees chez des sujets 
cliniquement normaux sans atteinte cognitive. Pour 
beaucoup de chercheurs, ce peptide amyloide qui 
s’accumule dans le cerveau des patients serait 
responsable de la perturbation du fonctionnement des 
neurones conduisant a leur disparition. De fagon 
comparable, en utilisant des techniques d’imagerie 
cerebrate par tomographie par emission de positons et 
tomodensitometrie (TEP/TDM), des augmentations du 
marquage du peptide amyloide ont ete retrouvees dans 
le cerveau de sujets sans aucune atteinte 
neurologique. Dans quelques annees, quelle sera 
revolution de ces sujets sur le plan cognitif ? II est 
difficile de le dire actuellement de fagon precise, faute 
d'etudes prolongees et ce d’autant que d’autres 


• • • I ’execution de certaines taches, mais il a conserve toute son 
autonomie decisionnelle. II n’est en aucun cas dement. II a pro- 
bablement une maladie qualifiee de demence, mais il n’est pas 
dement (v. page 920). 

Quelle strategie adopter devant un tel patient? 

II taut, chez un patient conscient de ses troubles et des difficultes 
qu'ils entraTnent, etayer ou infirmer I’hypothese de maladie 
d’Alzheimer. Ce patient doit etre adresse a un neurologue ou, mieux 
peut-etre, a la consultation memoire d’un CMRR specialise dans le 
diagnostic precoce des maladies degeneratives du cerveau. 

La pratique d’un bilan neuropsychologique qui vise a caracteri- 
ser le deficit cognitif (quel type de troubles mnesiques, linguis- 
tiques ou visuospatiaux), d’une ponction lombaire pour le 
dosage de la proteine beta-amyloide et de la proteine tau, d’un 
bilan neuroradiologique a la recherche d’anomalies structurales 
ou fonctionnelles du cerveau (imagerie par resonance magne- 
tique [IRM] et tomographie a emission monophotonique [SPECT] 
ou tomographie par emission de positons [TEP]), voire d'une 
recherche de depots amyloides par une imagerie TEP-PiB (Pitts- 
burgh compound-B ), 3 va permettre de formuler une hypothese 
diagnostique consequents des ce stade precoce de la maladie. 

Quel est I'interet de pratiquer ce bilan long et couteux pour arriver 


a un diagnostic d’une maladie sur laquelle, a ce stade, on ne peut 
pas agir? Parce qu’un patient qui veut connaTtre la maladie dont il 
est victime, pour mieux gerer son futur par exemple, doit pouvoir 
beneficier de ce bilan. Parce que la recherche sur la maladie 
d’Alzheimer a besoin d’un tel patient a qui sera propose d’entrer 
dans une cohorte (cohorte nationale MEMENTO, mesure 29 du 
Plan Alzheimer) et d’entrer dans un essai therapeutique s’il repond 
aux criteres d’inclusion dans cet essai. Nombreux sont les patients 
qui acceptent volontiers de participer a I’enrichissement des 
connaissances sur leur maladie meme quand ils savent, car il taut le 
leur dire, qu’ils ont peu de chances d’en tirer un benefice direct. 

Constatation de deficits cognitifs 
et comportementaux chez un sujet age 

II est habituel d'entendre dire par les medecins geriatres exergant 
dans les etablissements d’hebergement pour personnes agees 
dependantes (EHPAD) que la moyenne d’age des pensionnaires est 
superieure a 80 ans, que la plupart ont des troubles cognitifs et en 
particulier de la memoire et qu’ils ont besoin d’aide. II est tres fre- 
quent, lorsqu’on examine un patient age ayant ou ayant eu des fac- 
teurs de risque vasculaire, des troubles du rythme cardiaque, une 
alteration de I’etat general, une lassitude existentielle et qui est deja 
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facteurs comme le niveau d’education ou la presence 
d'une forme particuliere du gene de I’apolipoproteine 
E peuvent modifier le delai entre les premiers 
desordres biologiques et le debut de la maladie. 1 
Mais tout cela temoigne qu’un processus degeneratif 
peut apparartre dans le cerveau de nombreuses 
annees avant les premiers signes cliniques de la 
maladie et meme de sa phase precoce. M 
Ces nouvelles decouvertes appellent plusieurs 
interrogations. 

- Doit-on considerer la maladie d’Alzheimer comme 
une maladie de I’age adulte et non plus comme un 
temoin du vieillissement cerebral pathologique? Oui 
si la confirmation est definitivement apportee que le 
peptide amyloide cerebral est en partie responsable 
de la mort des neurones detectee au cours de la 
maladie. Alors il est probable que nous, medecins, 
devrons admettre que cette affection commence a 
50 ou 55 ans. 

- Devra-t-on considerer la maladie d’Alzheimer 
comme une maladie cliniquement silencieuse au 
debut, comme certaines formes d’hypertension 
arterielle ou de diabete du sujet adulte ? Oui si 
toutes les etudes confirment que les sujets 
porteurs d’anomalies des biomarqueurs ont un 
risque accru de developper la maladie par rapport 
aux sujets non porteurs. 

- Devra-t-on depister precocement dans la 


population generate les porteurs d’un risque accru 
comme on le fait avec la mesure de la pression 
arterielle ou le dosage de la glycemie ? 
Probablement si de nouveaux biomarqueurs 
simples a mettre en ceuvre, valides et abordables, 
sont mis a la disposition des praticiens et si des 
therapeutiques efficaces voient le jour pour les 
formes deja avancees de la maladie. II n’y a pas 
actuellement de traitement modifiant revolution a 
long terme de la maladie quel que soit le stade 
preclinique ou Clinique. Si un traitement donne a la 
phase tardive de la maladie s’avere efficace, il est 
permis de penser qu’il sera encore plus efficace 
au debut des desordres biologiques quand les 
neurones du cerveau ne sont pas encore morts. 

- Devra-t-on traiter preventivement les sujets a 
risque ? Oui a deux conditions : 1) si on considere 
I’atteinte cognitive comme une complication de la 
maladie d’Alzheimer et non plus comme un 
symptome initial a I’instar de I’insuffisance renale 
qui est une complication de I 'hypertension 
arterielle et non un signe precoce ; 2) si les 
nouveaux traitements proposes ont une efficacite 
sur revolution naturelle de la maladie sans avoir 
d’effets secondaires notables. 

La prise en compte des donnees recentes sur la 
maladie d’Alzheimer va modifier la future prise en 
charge des patients. Nous allons peut-etre devoir 


traiter des sujets a risque et non plus des malades 
symptomatiques. Nous approchons le moment ou 
cette maladie, actuellement liee au vieillissement, 
va devoir etre apprehendee et trouvee a I’age 
adulte, comme nous le faisons pour I’hypertension 
arterielle ou le diabete, afin d’apporter un 
soulagement aux futurs millions de patients et a 
leurs proches et prevenir ses complications. A 
cote de I’espoir pour les malades, une reduction 
majeure du cout de la maladie en termes de sante 
publique pourra alors etre envisagee. • 
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traite par un anti-hypertenseur, une statine et un antidepresseur, de 
mettre en evidence des troubles cognitifs, parfois relativement 
severes, qui n’etaient verbalises ni par le patient ni par son entou- 
rage. Lorsqu’on les soumet a un MMS, au test des 5 mots, au test 
de I’horloge et qu’on evalue leurs activites instrumentales dans la vie 
quotidienne (echelle IADL [Instrumental Activities of Daily Living]), ils 
repondent au diagnostic de demence selon les criteres du Diagnos- 
tic and statistical manual of mental disorders et de maladie d' Alzhei- 
mer selon les criteres de McKhann et al. 4 La tomodensitometrie peut 
etre interpretee comme « normale pour I’age du patient » ou objecti- 
ver dans un pourcentage de cas eleve une dilatation des ventricules 
avec elargissement des sillons corticaux, des hyperdensites de la 
substance blanche (leucoarai'ose) et des images evocatrices de 
micro-infarctus cerebraux. Aujourd’hui, ces malades sont qualifies 
d’Alzheimer et on leur prescrit tres souvent un anticholinesterasique, 
voire I’association anticholinesterasique et antiglutamate. 

Ces patients ont-ils une maladie d’Alzheimer? Rien n’est moins sur. II 
sutfit de lire les travaux des neuropathologistes pour en etre convaincu. 
Sur 28 cerveaux de patients ages de plus de 75 ans diagnostiques 
maladie d'Alzheimer, une etude frangaise” trouve 
6 cas de lesions degeneratives de type Alzheimer, 7 cas de lesions vas- 
culaires, 1 1 cas associant ces deux types de lesion et 4 cas d’autres 


demences. Dans un article intitule « Les demences mixtes: point de 
vue neuropathologique », les auteurs ecrivaient en 2005: « Ce qui est 
considere comme maladie d’Alzheimer sur la foi des criteres cliniques 
peut, en realite, etre un melange de demences de causes variees rele- 
vant d’une pathologie cerebrovasculaire, d’une pathologie degenera- 
tive ou des deux ». 12 Ces memes auteurs en 2007 ecrivaient: « Les 
etudes neuropathologiques ont montre que les lesions degeneratives 
de type Alzheimer et les lesions vasculaires sont frequemment ••• 


POUR LA PRATIQUE 

» Attention : ne pas qualifier de maladie d’Alzheimer tous les 
etats dementiels du sujet age ; ne pas oublier le role majeur des 
lesions vasculaires. 

►► La prescription des medicaments « anti-Alzheimer » ne doit pas 
etre systematique. 

►► Le diagnostic d’une maladie d’Alzheimer au stade predementiel 
n’est pas facile et ne peut se faire de fagon consequente qu’avec 
I’apport des marqueurs neuropsychologiques, neuroradiologiques 
et neurobiologiques. 

►► Avoir en tete qu’il existe bien une maladie d’Alzheimer mais que 
les syndromes Alzheimer sont certainement plus frequents. 
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MALADIES D’ALZHEIMER : DE QUOI S’AGIT-IL ? 


►► 


Les maladies d’Alzheimer 

sont-elles des demences? Fabrice Gzil 


C e sont souvent les questions les plus 

simples, celles dont la reponse parait la plus 
evidente au premier abord, qui s’averent au 
final les plus complexes. « La maladie d’Alzheimer 
est-elle une demence ? » est de celles-la. Au 
moins six elements doivent ici etre pris en compte. 
• Dans la langue frangaise, le terme 
« demence » a des significations et des 
connotations tres differentes selon le contexte 
dans lequel il est employe. En medecine, c’est un 
terme neutre qui designe une alteration des 
fonctions intellectuelles suffisamment importante 
pour retentir sur la vie quotidienne. Mais dans le 
langage courant, le terme a une connotation 
pejorative et il est ressenti comme tres 
stigmatisant par les personnes malades et les 
families. II n’en va pas de meme dans les pays de 
langue anglaise, ou I’expression « people with 
dementia » fait assez largement consensus, aux 
cotes d’autres expressions, comme « people with 
disabilities » (personnes avec un handicap). 

•Le terme de demence n’est pas seulement 
critique pour ses connotations dans le langage 
courant. Certains auteurs critiquent egalement son 
usage proprement medical. Louis Ploton, par 
exemple, estime que la notion de demence vehicule 
a tort des idees d’incurabilite et d’irreversibilite, 
qu’elle peut agir comme une prophetie 
autoreal isatrice , favoriser des « interactions 
dementifiantes » et focaliser I’attention sur les pertes 
plutot que sur les capacites residuelles des patients. 1 
George Berrios critique quant a lui ce qu’il appelle le 
« paradigme cognitifde la demence », le fait que la 
demence soit souvent congue comme une pathologie 
des seules fonctions cognitives, aux depens des 
manifestations « psychiatriques », qui seraient de ce 
fait insuffisamment reconnues et prises en charge. 2 
• Meme du point de vue de la denotation, le 
rapport entre demence et maladie d’Alzheimer 
n’est pas univoque. D’un cote, la maladie 
d’Alzheimer est la principale cause de demence 
du sujet age ou, pour etre plus precis, elle est I’un 
des processus pathologiques sous-jacents au 
syndrome dementiel. D’un autre cote, la demence est 
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I’un des stades de la maladie d’Alzheimer. On sait en 
effet que la maladie d’Alzheimer ne se manifeste pas 
d’emblee par une demence; qu’avant le stade 
dementiel, il existe un stade dit predementiel (ou 
paucisymptomatique), oil des troubles sont presents 
mais sans retentissement majeur sur la vie 
quotidienne, et un stade dit presymptomatique oil les 
lesions cerebrates progressed a bas bruit, sans 
traduction Clinique manifeste. 

•D’un point de vue historique, la maladie 
d’Alzheimer a ete consideree, pendant tout le 
debut du XX e siecle, comme une pathologie 
distincte de la demence senile. On pensait que la 
premiere etait une maladie degenerative rare du 
presenium, et que la seconde (beaucoup plus 
frequente et touchant des sujets beaucoup plus 
ages) etait due a des mecanismes essentiellement 
vasculaires. 3 Cette opposition a ete remise en 
cause a partir des annees 1970. On a d’abord 
parte de demences seniles de type Alzheimer. Puis 
le nom de maladie d’Alzheimer a ete applique a 
toutes les formes de demence (seniles et 
preseniles) avec troubles focaux, plaques seniles 
et degenerescences fibrillaires. 4 A I’heure actuelle, 
le nom de maladie d’Alzheimer sert parfois a 
englober toutes les demences d’origine 
degenerative, voire toutes les demences du sujet 
age, quelle que soit leur cause. 

•Substituer I’expression « maladie d’Alzheimer » 
a I’expression « demence senile » a eu pour effet de 
mobiliser I’opinion et les pouvoirs publics sur un 
probleme de sante publique autrefois considere avec 
beaucoup de fatalisme et de resignation. Cela a 
permis de faire reconnartre les besoins specifiques des 
personnes malades, et leur droit a beneficier - comme 
les autres categories de malades - d’une prise en 
charge adaptee. Seulement, si nos contemporains se 
sont progressivement habitues a parler de maladie 
d’Alzheimer devant un syndrome dementiel survenant 
a 60 ou 70 ans, ils ont encore du mal a le faire lorsque 
les troubles debutent apres 80 ans. Certains auteurs 
vont encore plus loin. Ainsi, Peter Whitehouse estime 
qu’en parlant de « maladie » d'Alzheimer, on donne a 
croire que I’Alzheimer n’a rien a voir avec le 
phenomene du vieillissement, et on justifie une 
medicalisation agressive (et abusive) de la vieillesse. 5 
• Enfin, pour poser un diagnostic de maladie 


d’Alzheimer, on procedait jusqu’a present en deux 
temps. II fallait d’abord etablir la presence d’un 
syndrome dementiel, puis en chercher I’origine. La 
demence etait done une precondition pour evoquer 
une maladie d’Alzheimer (ou une autre cause de 
demence). Or, dans I’optique de la revision des 
criteres diagnostiques internationaux, certains 
auteurs preconisent de changer de methode. Selon 
eux, on peut aujourd’hui detecter la maladie 
d’Alzheimer des le stade des prodromes (avant 
I'installation d’un authentique syndrome dementiel), 
et ce avec un bon degre de certitude. 6 On pourrait 
done, a I’avenir, poser le diagnostic de maladie 
d’Alzheimer des le stade paucisymptomatique. La 
notion de demence perdrait alors sa place centrale 
dans la procedure diagnostique et dans la definition 
de la maladie d’Alzheimer. 

En conclusion, determiner si - et en quel sens - la 
maladie d’Alzheimer est une demence engage des 
choix conceptuels, scientifiques et ethiques tout a 
fait decisifs. II taut, en outre, tenir compte ici des 
habitudes de langage et de I’histoire des notions, 
aussi bien dans la langue courante que dans la 
terminologie medicate. Pour toutes ces raisons, il 
n’y a sans doute pas de reponse simple et univoque 
a la question posee. Peut-etre decidera-t-on, dans 
les annees qui viennent, de bannir le terme 
« demence » de notre langage commun. Peut-etre 
revolution des connaissances et des mentalites 
nous conduira-t-elle au contraire a conserver le 
terme, debarrasse de ses connotations negatives. 

A ce stade, I’essentiel parait etre d’en user avec 
prudence, en gardant a I ’esprit que les mots que 
nous employons fagonnent la realite dans laquelle 
nous vivons, mais aussi qu’ils font partie de notre 
histoire, qu’il est done difficile de les bannir, mais 
que nous pouvons - collectivement - apprendre a 
en faire un usage plus reflechi et plus respectueux 
pour les personnes malades et leurs aidants. • 
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• •• associees, particulierement chez les personnes agees ». 13 Ces 
donnees d’une grande ecole frangaise de neuropathologie sont large- 
ment confirmees a travers le monde et en particulier par les travaux 
anglais et les etudes realisees au sein d’ordres religieux aux Etats-Unis : 
en 2009, une equipe ecrivait “Clinicopathological studies conducted 
over the past few years agree that most individual with cognitive impair- 
ment over the age of 80 years have a mixture of several coexisting 
abnormalities in their brain’’* ; 14 une autre en 2010, impliquee dans le 
suivi de la cohorte ADNI (Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative), 
ecrit a propos des resultats des necropsies : “A major accomplishment 
is the detection of co-existent pathology with AD in the autopsied 
cases”**. 15 

Est-il necessaire de leur prescrire des medicaments anti- 
Alzheimer? Je ne le crois pas. Leur efficacite est pour le moins dis- 
crete et leurs effets secondaires difficilement previsibles chez des 
sujets ages plurimedicamentes ayant des antecedents patho- 
logiques souvent lourds. 

Demain : une maladie d’Alzheimer et des syndromes 
qualifies d’Aizheimer? 

II ne fait aucun doute qu'il existe bien une maladie degenerative 
du cortex cerebral caracterisee cliniquement par ^installation insi- 
dieuse et I’aggravation progressive de troubles cognitifs et com- 
portementaux secondaires aux seules consequences des depots 
amylo'ides et des degenerescences neurofibrillaires sur les neu- 
rones et les synapses. Cette maladie, la maladie d’Alzheimer, 
peut s’observer chez des sujets jeunes et c’est chez eux que les 
formes a debut linguistique ou visuel sont le plus frequentes. 
L’amnesie pure progressive n’est pas rare chez le sujet jeune, elle 
est certainement la forme clinique la plus frequente de maladie 
d'Alzheimer du sujet age. 

II ne fait aucun doute que ce qu’on appelle aujourd’hui maladie d'Alz- 
heimer chez les sujets ages, voire tres ages, releve le plus souvent de 
processus pathologiques associant des lesions de type degeneratif, 
qui peuvent parfois resulter du seul vieillissement cerebral, a differents 
types de lesions et en particulier de lesions vasculaires dont I’implica- 
tion dans le tableau clinique est des plus importantes. 

Cette vision de la maladie d’Alzheimer- une maladie d’Alzheimer 
relativement peu frequente et des syndromes maladie d’Alzheimer, 
eux, tres frequents - peut avoir des consequences positives sur la 
prise en charge de ces maladies et des malades qui en sont 
atteints. Parler aujourd’hui de prevention de la maladie d’Alzheimer 
est premature. Parler de prevention des syndromes maladie 
d’Alzheimer est parfaitement justifie car la prevention des fac- 
teurs de risque vasculaire a largement fait ses preuves. • 
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* « Des etudes clinico-pathologiques menees ces dernieres annees confirment que la plu- 
part des sujets de plus de 80 ans ayant une deficience cognitive ont plusieurs anomalies 
qui coexistent dans leur cerveau ». 

** « Une des grandes avancees est la detection d’une pathologie coexistant avec la mala- 
die d’Alzheimer chez les sujets autopsies ». 


summary How to define Alzheimer’s diseases 

Alzheimer’s disease, which was considered to be a rare disease in subjects aged under 65 until 
the seventies/eighties, has become a very common disease affecting mostly older subjects. 
Many consider that it is important to review the meaning of the eponym “Alzheimer's disease”, 
and a revolution, quite literally, is likely to occur. The role of vascular lesions in the onset of 
dementias among older subjects is widely acknowledged; considering those dementias as 
Alzheimer's disease may have negative consequences for patient management. Indeed, vascular 
lesions can be prevented and treated, while Alzheimer's lesions cannot. It may be justified to use 
"Alzheimer syndrome” instead of “Alzheimer’s disease” when vascular risk factors and, all the 
more so, vascular lesions are present. Significant progress has been made in the understanding 
of the pathological proteins involved in Alzheimer's disease, as well as their effects on neurons 
and synapses. However, the etiology of the disease is still unknown, except in the rare hereditary 
cases, and there is no cure for Alzheimer’s disease at present. Clinical research is progressing, 
and diagnostic criteria for the pre-dementia stage of Alzheimer's disease were suggested. In 
France, the outstanding Alzheimer plan 2008-201 2 should play an important role in enhancing 
the understanding of Alzheimer’s disease, Alzheimer's syndromes and related disorders. 

resume Les maladies d’Alzheimer: de quoi s’agit-il? 

Consideree comme une maladie rare du sujet de moins de 65 ans, jusqu’aux annees 1970- 
1980, la maladie d’Alzheimer est devenue une maladie tres frequente qui touche surtout les 
sujets ages, voire tres ages. Nombreux sont ceux qui estiment qu’il est important de « revisiter » 
le contenu de I’eponyme « maladie d'Alzheimer » et il est vraisemblable qu'une revolution, au 
sens propre de ce terme, est en marche. L'implication du role des lesions vasculaires dans la 
genese des etats dementiels du sujet age est largement admise, et qualifier ceux-ci de maladie 
d’Alzheimer peut avoir des consequences negatives sur la prise en charge therapeutique des 
patients : on peut prevenir et traiter les lesions vasculaires mais pas les lesions de la maladie 
d’Alzheimer. Parler de syndrome Alzheimer et non de maladie d’Alzheimer quand des facteurs 
de risque vasculaire, et a plus forte raison des lesions vasculaires, sont mis en evidence est 
peut-etre justifie. Des progres considerables ont ete realises dans la connaissance des 
proteines pathologiques en jeu dans la maladie d’Alzheimer et dans celle de leurs 
consequences sur les neurones et synapses, mais on ne connait toujours pas, sauf dans les 
rares cas hereditaires de la maladie, la ou les causes de la maladie et on ne sait toujours pas 
la traiter. La recherche clinique progresse et des criteres diagnostiques de maladie d’Alzheimer 
au stade predementiel sont proposes. En France, le remarquable Plan Alzheimer 2008-201 2 
devrait largement contribuer a des avancees notables dans la connaissance de la maladie 
d’Alzheimer, des syndromes Alzheimer et des maladies apparentees. 
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MALADIES D’ALZHEIMER : DE QUOI S’AGIT-IL ? 


Genetique des maladies d’Alzheimer 


Jean-Charles Lambert * 


Des formes genetique pures mais rares 

Dans certains cas rares de formes precoces de la 
maladie d’Alzheimer, I’affection a un mode de 
transmission autosomique dominant, ce mode 
impliquant que, de generation en generation, la 
moitie d’une fratrie pourra developper la 
pathologie. La mise en evidence d’un tel arbre 
genealogique correspond alors au niveau 
moleculaire a une mutation causale sur un seul 
gene. L’etude de ces families a permis d’identifier 
des genes porteurs de mutations pathogenes des 
1991. Ces mutations se situent au sein des genes 
du precurseur du peptide amyloide (APP) et des 
presenilines 1 et 2 (PS1 et PS2), localises 
respectivement sur les chromosomes 21 , 1 4 et 1 ; 
23 mutations directement responsables de la 
maladie d’Alzheimer sont actuellement decrites 
sur le gene APP, plus de 160 sur le gene PS1 et 
1 1 sur le gene PS2. En France, sur 65 families 
etudiees, les mutations du gene PS1 sont 
impliquees dans 63 % d'entre elles, le gene APP 
dans 9 % et le gene PS2 dans 2 %.’ Cependant, 
dans pres de 20 % des formes monogeniques de 
la maladie d'Alzheimer, le gene responsable n’est 
toujours pas caracterise. Neanmoins, en tenant 
compte de cette limitation, il est d’ores et deja 
possible de proposer un conseil genetique dans 
les families ayant un mode evident de 
transmission autosomique dominant. 

Au niveau de la comprehension des processus 
pathophysiologiques mis en jeu, I’etude de ces 
formes familiales a eu une importance 
considerable a la suite de I’observation que toutes 
ces mutations ont pour consequence de 
desequilibrer le metabolisme du precurseur du 
peptide amyloi’de vers une augmentation de la 
production des peptides amylo'ides. Le lien de 
causalite entre mutations, fonction des genes 
mutes et du developpement de la maladie a alors 
permis I’emergence d’une hypothese 
physiopathologique, la cascade amyloi'de. Selon 
cette hypothese, la production de peptides 
amyloi'des serait au centre des processus 
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pathologiques, induisant le developpement de la 
degenerescence neurofibrillaire via un mecanisme 
encore non determine, et par consequent la mort 
neuronale. 2 La plupart des approches 
therapeutiques actuelles sont developpees a partir 
de cette hypothese, cherchant a empecher la 
production des peptides amyloi'des ou a favoriser 
leur degradation. 

Une maladie multifactorielle complexe 

Line grande partie de nos connaissances sur le 
processus physiopathologique de la maladie 
d’Alzheimer decoule done des formes 
monogeniques autosomiques de la maladie, soit 
de formes tres rares et a debut precoce. Or, la 
grande majorite des formes de la maladie 
d’Alzheimer touche des personnes de plus de 
75ans, et il est done important de determiner si 
les mecanismes pathologiques entre les formes 
precoces et tardives de la maladie d’Alzheimer 
sont fortement similaires ou non. 

Dans les formes communes de la maladie dites 
sporadiques, la maladie d'Alzheimer est une 
maladie multifactorielle complexe, resultant de 
I’interaction de facteurs environnementaux et 
principalement genetiques. De plus, la 
composante genetique de ces formes est 
elle-meme consideree comme complexe et 
heterogene: complexe, car il n'existe pas de 
modele unique ou simple expliquant le mode de 
transmission de la maladie ; heterogene, car de 
nombreux genes interagiraient entre eux ou avec 
des facteurs environnementaux. La part 
attribuable aux facteurs genetiques dans ces 
formes est importante et a ete recemment 
estimee entre 60 et 80 %. Cependant, le seul 
determinant genetique identifie a ce jour etait 
I'allele g4 du gene de I'apolipoproteine E. La 
presence de cet allele est associee a une 
augmentation de 3 a 5 fois du risque de 
developper la maladie d’Alzheimer. 3 

Vers une comprehension exhaustive 
de la genetique de la maladie d’Alzheimer? 

Les connaissances sur la genetique de la maladie 
d’Alzheimer jusqu’a une periode tres recente 
restaient done limitees, pres de 80% de la 
composante genetique de la maladie d’Alzheimer 
etant encore completement inconnus. Cependant, 


nous vivons actuellement une revolution 
methodologique au niveau des outils de la 
genetique permettant d’analyser des centaines 
de milliers de variations genetiques par individu. 

Ce type d’approche applique a de tres grandes 
populations de cas et de temoins (des milliers 
d’individus) permet sans a priori de cribler le 
genome entier et de caracteriser de nouveaux 
determinants genetiques d’une pathologie donnee. 
Ce type de travail qui a ete tres recemment realise 
dans le cadre de la maladie d’Alzheimer par trois 
consortiums internationaux et en 6 mois de temps 
a permis de mettre en evidence cinq nouveaux 
genes impliques dans les formes courantes de la 
maladie d’Alzheimer. 4 6 Une collaboration entre 
ces consortiums (principalement cordonnee par 
I’lnserm U744 a Lille) va permettre I’analyse de 
pres de 30000 malades et 50000 temoins. II est 
attendu que ce travail conduise a caracteriser la 
plus grande partie de la composante genetique des 
formes sporadiques de la maladie d’Alzheimer. 

Quelles consequences? 

Meme si nos connaissances sur la genetique sont 
encore incompletes, plusieurs axes consecutifs a 
ces travaux de genetique semblent se degager. 

Au niveau fondamental, les genes associes au 
risque de developper une forme sporadique de la 
maladie d’Alzheimer semblent tous 
potentiellement impliques dans des processus de 
degradation des peptides amylo'ides. Ces donnees 
sembleraient done indiquer que les formes 
courantes de la maladie d’Alzheimer partagent en 
partie des mecanismes pathophysiologiques 
similaires a ceux caracterises dans les formes 
rares et purement genetiques de la maladie. En 
fait, il serait meme possible de proposer que, alors 
que les formes precoces de la maladie 
d’Alzheimer sont une consequence de la 
surproduction de peptides amyloi'des, les formes 
tardives majoritaires sont, quant a elles, une 
consequence d’une incapacite a degrader 
correctement ces peptides. II s’agit en fait d’une 
bonne nouvelle, qui permet d’esperer que des 
traitements en cours de developpement (la 
vaccination contre les peptides amyloi'des p. ex. ?) 
puissent etre efficaces chez un nombre 
importante de patients. 

Au niveau Clinique, il a ete aussi evalue si les 
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genes associes au risque de developper une 
forme sporadique de la maladie d’Alzheimer 
pouvaient etre utilises comme outils de diagnostic 
precoce. Les premiers resultats semblent infirmer 
cette possibilite . 6 Cependant, il est encore trap tot 
pour se prononcer a ce niveau, puisque seule une 
connaissance vraiment exhaustive des 
determinants genetiques de la maladie 
d’Alzheimer pourra permettre de valider ou non 
I’outil genetique comme une aide pertinente au 
diagnostic precoce dans les formes sporadiques 
de la maladie. En revanche, il ne fait guere de 
doute qu’un outil genetique pourra etre utile dans 
le cadre d’une prise en charge therapeutique la 
plus efficace et la plus personnalisee possible. 
Cependant, il s’agit encore d’un domaine de 
recherche en devenir. 


Conclusion 

La recherche sur la genetique de la maladie 
d’Alzheimer est un domaine qui actuellement 
evolue tres vite. II est probable que, dans un 
avenir proche, la composante genetique de cette 
pathologie puisse etre bien caracterisee. Cela 


devrait permettre une meilleure comprehension 
des mecanismes physiopathologiques ouvrant a 
moyen terme de nouvelles perspectives 
therapeutiques. • 
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